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Celkové shrnuti védeckého hodnoceni pripravku Kynamro
« Problematika kvality

Kvalita tohoto pripravku je povazovana za prijatelnou. Fyzikalné-chemické a biologické aspekty
vyznamné pro jednotnou klinickou Gcinnost pripravku byly zkoumany a kontrolovany uspokojivym
zplsobem. V dobé vydani stanoviska neexistuji zddné nedore$ené otdzky ohledné kvality |é¢ivé latky
nebo lécivého pripravku.

« Problematika Uc¢innosti

Lé¢ba mipomersenem ptidanym ke statindm vede u pacientd s homozygotni formou
familiarni hypercholesterolémie (HoFH) k statisticky vyznamnému poklesu hladin
LDL-C v primarnim koncovém bodé ucinnosti oproti vychozimu bodu studie o 24,7 %
a u pacientl se zdvaZnou heterozygotni formou familidrni hypercholesterolémie
(HeFH) o 35,9 %. Po korekci na placebo to odpovida snizeni mipomersenem o 21 %
(u HoFH) a48 % (u HeFH). V absolutnich Ccislech to odpovida placebem
korigovanému snizeni LDL-C pomoci mipomersenu v dobé primarniho koncového
bodu ucinnosti oproti vychozimu bodu studie o -100 a -114 mg/dl, coZ lze povazovat
za klinicky vyznamné. Ve skupiné s mipomersenem vykazovalo ve stézejnich studiich
alespol 15% pokles hladin LDL-C v primarnim koncovém bod& UG¢innosti vag&i
vychozimu bodu studie priblizné 70 % pacientd oproti pFiblizné 20 % pacientd ve
skupiné s placebem. Statisticky vyznamné procentudlni snizeni u mipomersenu oproti
placebu bylo mezi vychozim bodem studie a primarnim koncovym bodem ucinnosti
pozorovano také u apo B, TC a non-HDL-C. Na zdkladé udajl ze sté&Zejnich studii a ze
studie OLE CS6 v3ak mira odstoupeni ze studie v prvnich dvou letech cinila az 50—
70 % a k odstoupeni od |é¢by dochdzelo zejména z divodu nesnasenlivosti é¢by
mipomersenem, vyznamné se tedy sniZovalo mnoZstvi pacientl, ktefi by mohli mit
pfinos z G¢inku lé¢iva ve smyslu snizeni hladiny lipidG v dlouhodobém méfitku, coZ je
povaZzovano za zavazné riziko. U pacientt s HoFH ¢inila mira udrZzeni subjektl v [é¢bé
po dobu t¥i let pouze 8 %, pricemz 63 % piipadd odstoupeni od lé¢by nastalo
z dGvodu nezadoucich ptihod.

Pfetrvava nejistota ohledn& dopadl mipomersenu na dlouhodobé kardiovaskularni
vysledky. Proti moZnym pFiznivym G&inkdm na kardiovaskuldrni vysledky danym
snizenim hladiny LDL-C mohou pUlsobit potencidlni negativni U¢inky na
kardiovaskularni rizikové faktory.

« Problematika bezpecnosti

Databaze tykajici se bezpecnosti mipomersenu z provedeného klinického programu je
omezena vzhledem k plvodni cilové populaci, do které maji byt zafazovani pacienti
s HeFH, i kdyz je tato databaze omezena na zavazné pripady, a u obou skupin
pacientl vyvstavaji zdvazné pochybnosti ohledné& bezpeénosti. U 1é¢ivého piipravku,
ktery je uréen k ochrané pacientd s vysokym kardiovaskularnim rizikem, vzbudily
Gdaje o zavaznych nezadoucich srdecnich prihodach béhem studii faze 3 pochybnosti
ohledné bezpecnosti. Mipomersen vyznamné snizuje hladinu LDL, ale pfi



dlouhodobém pouziti miZe navozovat dal$i zmé&ny kardiovaskuldrnich rizikovych
faktort, které mohou takovy U¢inek potlacovat.

Mipomersen vykazuje nezadouci ucinky na jatra a kromé hromadéni tuku v jatrech
nelze vyloudit dalSi mechanismy jaterniho poskozeni. Je vyznamné, Ze steatdza
pravdépodobné koreluje s ucinkem na hladinu cholesterolu, coz vede k dalSim
pochybnostem ohledné dlouhodobé udrZitelnosti této terapie, zvlasté u téch pacientd,
u kterych je pfriznivy Ucinek na lipidovy profil vyraznéjsi. Neexistuje znamy prah, po
jehoZz prekro¢eni jaterni steatéza nebo jaterni tukova frakce zplsobuje zanét
a progresivni onemocnéni jater, coz ztézuje monitorovani nastupu nezadoucich
prihod souvisejicich s jatry.

Dal$i pochybnosti ohledné& bezpeénosti vzbuzuje ¢&iselné vysoky pocéet novotvard
a naddorovych onemocnéni. Mezi |éébou mipomersenem a vyskytem novotvard
neexistuje prokazany vztah, a to zejména z divodu nizké incidence, chybé&jiciho
systematického hodnoceni v pribé&hu studii a kratkodobého ¢&asovani po zahajeni
lé¢by mipomersenem, ohledné klinického vyznamu t&chto ndlezl vsak pretrvava
nejistota. Mipomersen je také spojen s vysokou incidenci symptom( podobnych
chripce, uUcCinkem na zanétlivé markery a poklesem komplementové slozky C3.
Mipomersen muizZe byt imunogenni au 65 % subjektl uZivajicich pFipravek byly
detekovany protildtky. U pacientl s tvorbou protildtek byla kromé toho vyrazné&jsi
aktivace komplementu. DUsledky t&chto nalezd nicméné nejsou jasné.

Vybor CHMP proto dospé&l dne 13. prosince 2012 k zavéru, ze pomér pfinosl a rizik
mipomersenu je negativni.

Poté, co vybor CHMP vydal dne 13. prosince 2012 védecké zavéry tykajici se
skutecnosti, ze pripravek Kynamro nelze schvalit k |é¢bé:

Kynamro je inhibitor syntézy apolipoproteinu B (apo B) indikovany jako pomocny
pfipravek uzivany s maximalné snasenymi lIéCivymi pripravky snizujicimi lipidy

a dietou ke snizeni hladiny cholesterolu o nizké hustoté (LDL-C) u dospélych
pacientd s homozygotni formou familiarni hypercholesterolémie (HoFH).

Na zdkladé nasledujiciho zddvodnéni zamitnuti registrace:

Dlouhodoby pomé&r p¥inost a rizik mipomersenu zlstava neuréeny, dokonce i kdyz
je indikace omezena pouze na pacienty s HoFH.

e ZdGvodnéni vyboru CHMP ¢&. 1: Dlouhodobé néasledky jaterni steatézy navozené
mipomersenem vyvolavaji vyznamné pochybnosti a jejich monitorovani v klinické
praxi prostfednictvim neinvazivnich testl je obtizné;

e ZdGvodnéni vyboru CHMP &. 2: Pretrvava nejistota ohledné Gé&inkd mipomersenu
na dlouhodobé kardiovaskularni vysledky. Pochybnosti budi zejména nerovnovéaha
mezi celkovym poctem kardiovaskularnich prihod, po¢tem zavaznych nezadoucich
srdec¢nich pfihod a poétem hospitalizaci z kardiovaskularnich pfi¢in. Mozné
negativni vlivy, zejména zanétlivé Uclinky, imunologicka reaktivita, zvysSeni
krevniho tlaku a renalni toxicita (na kterou ukazuje proteinurie), na ostatni
kardiovaskularni rizikové faktory mohou potlacovat mozné priznivé Ucinky na
kardiovaskularni vysledky dané snizenim hladiny LDL-C;

e ZdGvodnéni vyboru CHMP ¢&. 3: Vysoky celkovy pomér odstoupeni od 1é¢by po 2—3
letech, dokonce i u omezené populace s HoFH, vyvolava u mipomersenu nadale
zdvazné pochybnosti, jelikoZ se vyznamné sniZuje poclet pacientd, ktefi mohou



pripadn& mit pfinos z G¢inku pfipravku na snizeni lipidd. Vzhledem k tomu, Ze
odstoupeni od 1é¢by nastavalo zejména z divodu nesndsenlivosti ptipravku, neni
pravdépodobné, Ze by se u méné selektované populace ve standardni praxi mira
udrzeni subjektl ve studii zlepsila;

dne 31.ledna 2013 Zadatel predlozil podrobné zdlvodnéni svého poZzadavku na
opakované prezkoumani stanoviska vyboru CHMP doporucujiciho zamitnout
registraci.

Souhrn zdGvodnéni Zadatele pro opakované prezkoumani:

Zadatel pozéadal o opakované prezkoumani stanoviska vyboru CHMP pro
mipomersen za Ulelem opé&tovného hodnoceni poméru pfinost a rizik u populace
s velmi vzacnou homozygotni formou familiarni hypercholesterolémie (HoFH)
(odhadovany poclet pacientl v Evropské unii je 500) s vysokou nenaplnénou
lé¢ebnou potiebou. Zadatel se zabyval pochybnostmi vyboru CHMP tykajicimi se
bezpecCnosti pfipravku pro jatra a jeho kardiovaskularni bezpecnosti, snasenlivosti
piipravku a udrzeni pacientl v 1é¢bé i plany Fizeni pro obdobi po schvéleni pfipravku
s ohledem na pomé&r pfinost a rizik v populaci s HoFH, u které je podle nazoru
7adatele pomé&r pFinosu a rizik pozitivni.

Indikace plvodné navrzend v MAA mipomersenu zahrnovala jak HoFH, tak zavaznou
formu HeFH. Po diskuzich na setkani védecké poradni skupiny v zari 2012 Zadatel
omezil indikaci pouze na pacienty s HoFH, u kterych celozivotni expozice extrémné
vysokym hladindm cholesterolu v lipoproteinech o nizké hustoté (LDL-C) zodpovida
za kardiovaskularni morbiditu a mortalitu v ¢asném véku. Ocekava se, Ze prinosy
mipomersenem navozeného snizeni hladiny LDL-C v této populaci, u které je vysoké
riziko pred¢asného umrti, jsou velké (potencialné vyssi nez 50% snizeni rizika CHD
na zakladé metaanalyzy vice klinickych studii), coz je v kontrastu se znadmymi
i hypotetickymi riziky |é¢by mipomersenem.

Zadatel se zamé&Fil na nasledujici body:

- Statisticky vyznamné primérné snizeni hladiny LDL-C pfiblizné o 25 %
(absolutni zmé&na -2,92 mmol/l) u pacientd s HoFH, ktefi jiz dostdvaji maximalné
tolerovanou terapii snizujici lipidy, je utéto malé skupiny pacientfl s vysokou
nenaplnénou IéCebnou potfebou vysoce vyznamné.

. U¢inek mipomersenu na jatra (véetné zvyseni hladiny jaternich transaminaz
a mnozstvi tuku v jatrech) se u vétdiny pacientl s pokradujici Ié¢bou snizuje ¢&i
stabilizuje a u pacientl, ktefi |é¢bu mipomersenem ukonéi, se vraci k vychozim
hodnotdm. Zadatel predklada uceleny pristup k Fizeni rizik pro G&inky pfipravku na
jatra vcetné monitorovani jaternich transaminaz, zobrazeni jater pro zhodnoceni
mnozstvi jaterniho tuku a pozorovani klinickych pfiznak(/symptomi moZného
poskozeni jater.

. Vzhledem k malému poctu testovanych pacientd, Sestimé&siénimu obdobi [é¢by
ve studiich kontrolovanych placebem a Sestimésic¢nimu trvani nasledného sledovani
nelze momentdlné odvodit konecné zavéry tykajici se kardiovaskularnich
nezadoucich G¢&inkd; vysledky dosud provedenych analyz nicméné nehovofi ve
prospéch rozdilu v poméru zavaznych nezadoucich srdecnich pfihod mezi 1éCebnymi
skupinami. DalSi udaje budou shromazdény ze studii, které v soucasnosti probihaji
a které jsou navrzeny.



. Mira ukonceni |é¢by mipomersenem (vzhledem k délce |éCby odsouhlasené
pacientem) je podobna jako u statini a dalSich terapii snizujicich lipidy a dal3ich
schvalenych terapii podavanych ve formé podkoznich injekci, které byly sledovany
v podobnych dlouhodobych studiich, ackoli vzhledem k chybéjici kontrole placebem
v dlouhodobé rozsifené studii neni u této studie mozné hodnotit skutec¢nou uroven
adherence. Pro snazsi odstranéni téchto pochybnosti Zadatel predloZil program na
podporu pacientd (program rozsahlé podpory adherence). I kdyz moznad néktefi
pacienti 1é¢bu ukondili, u pacientd, ktefi pokracovali v dlouhodobé [é¢b&, se na
zakladé vyznamného snizeni hladiny LDL-C da ocekavat pfinos.

Zadatel predlozil aktualizovany navrhovany souhrn Gdajd o pfipravku, plan fizeni
rizik i poregistracni studii bezpec¢nosti a domniva se, Zze mipomersen by mohl slouzit
jako vyznamna terapeutickd moznost pro lepsi vyreSeni vyznamné nenaplnéné
lé¢ebné potieby u pacientl s HoFH.

Vybor CHMP vzal v Gvahu nésledujici:

Vybor CHMP zhodnotil véechna podrobnd zddvodnéni pro opé&tovné prezkoumdani
a argumentaci predlozenou zadatelem a zvazil nazory Farmakovigilan¢niho vyboru pro
posuzovani rizik léciv (zasedani ve dnech 4.—7. Gnora 2013) a poradni skupiny
odbornikd ze dne 12. bfezna 2013.

Stanovisko vyboru CHMP ohledné zddvodnéni & 1:

V programech klinického vyvoje byl u pacientd lé¢enych mipomersenem ¢asto
pozorovan vzestup jaternich transaminaz (ALT, AST) a mnozstvi tuku v jatrech.

Zvyseni jaternich enzymi

Byly shrnuty vysledky ze sdruzenych studii faze 3 (mipomersen n=261, placebo
n=129, véetn& pacientl s HoFH a HeFH) s ohledem na zvyseni ALT a AST. Ve
sdruzenych studiich faze 3 doslo u 36 (13,8 %) pacientl lé¢enych mipomersenem ke
zvySeni ALT a AST na uroven, kterd splfiovala protokolem definovana pravidla
monitorovani/bezpeénosti pro jaterni testy. U 14 (5,4 %) z téchto pacientl bylo
podavani davek mipomersenu zastaveno (pravidlo pro zastaveni bylo = 8 x ULN pro
AST/ALT pfi jedné ptileZitosti, = 5 x ULN pro AST/ALT po dobu 7 dnd nebo > +3 x
ULN pro AST/ALT a zvySeny bilirubin). Z 22 pacientﬁ ve skupiné s mipomersenem
s hladinou ALT > 3 x ULN do3lo b&hem pokracujici 1é&by u 19 pacientl k poklesu ALT
pod Urovefi 3 x ULN. V oteviené rozsifené studii dodlo u pacientl ke vzestupu ALT
(18 %), vzestupu AST (16 %), zvySeni jaternich enzyml (3 %), objevily se
abnormalni testy jaternich funkci (2 %) a zvySeni transaminaz (0,7 %). U 22
(15,6 %) pacientl dodlo ke zvySeni ALT a AST, které splfiovalo protokolem
definovana pravidla monitorovani/bezpecnosti s ohledem na jaterni testy; u 8
(5,7 %) z té&chto pacientl bylo podavani ddvek mipomersenu zastaveno.

Zadatel uvadi, ze u vétsiny pacientl se hodnoty ALT a AST pfi pokradujici 1é¢bé
stabilizovaly nebo snizily nebo se po ukonceni IéEby mipomersenem vratily (témér) k
vychozi hodnoté. To nemusi platit uvdech pacientl a riziko jaterniho poskozeni
u pacientd s pretrvavajicim vzestupem ALT nebo AST zlstadvd nadale nejasné. Z
dostupnych (dajd také neni patrné, zda hladiny ALT nebo AST dosahly maximalni
vySe (plateau). Ze vSech studii faze 3 byli vylouceni pacienti se ,zavaznym
onemocnénim jater". V ptipadé st&Zejni studie u pacientl s HoFH (ISIS 301012-CS5)
byli ze studie vylouceni také pacienti s dokumentovanou anamnézou jaterniho
onemocnéni, cirhdzy jater nebo steatdzy jater. V platnosti byla i vyluCovaci kritéria



na zakladé laboratornich hodnot (ALT, ALT > 1,5 x ULN) urenda k zajisténi
adekvatnich jaternich funkci.

Steat6za

Vybor CHMP konstatoval, Ze ve dvou studiich faze 3 (ISIS 301012-CS7 a ISIS
301012-CS12) byla hodnocena jaterni frakce tuku pomoci zobrazeni magnetickou
rezonanci (MRI) na zacatku studie a v 28. tydnu (nebo pfi predéasném ukonceni
studie):

- u pacientd lé¢enych mipomersenem byl pozorovan vzestup medidnu jaterni
tukové frakce 0 9,6 % oproti 0,02 % u pacientd lIé¢enych placebem,

- u 61,8 % (63/102) pacientl Ié¢enych mipomersenem ukazaly parové studie
MRI zvySeni mnozstvi jaterniho tuku oproti pocatku studie o = 5 %.

Ve studii OLE byl polet pacientl s dostupnymi daji na zacatku studie a v 26. tydnu,
52. tydnu a 72. tydnu pfili§ nizky pro odvozeni zavérd tykajicich se dlouhodobych
u¢inkG na hromadéni tuku v jatrech pfi |é&b& mipomersenem. Ve st&Zejni studii
u pacientd s HoFH (ISIS 301012-CS5) nebyl po zadatku studie rutinné méfen obsah
tuku v jatrech, podle zadatele nicméné ve studii CS5 bylo 11 pacientd s hodnocenim
obsahu tuku v jatrech na zacdatku studie apo 12 nebo vice mésicich |écby
mipomersenem.

Byla pozorovana souvislost mezi vétSim zvysenim obsahu tuku v jatrech a vétSim
procentudlnim snizenim hladiny apo B, konzistentni s mechanismem plsobeni
mipomersenu a ukazujici na primy vztah mezi stupném ac¢inku mipomersenu na
snizeni lipidd a stupném steatdzy, coz povazuje vybor CHMP za riziko, které stdle
nebylo dostatecné vyreseno.

Podle literatury (napr. dle shrnuti v pokynu AWMF tykajicim se histopatologického
hodnoceni nealkoholické a alkoholické jaterni steatézy, Némecka spolecnost pro
patologii, 2009) neni pfirozeny prubéh jaterni steatézy / nealkoholické steatdzy
(NAFLD) u jednotlivych pacientd predvidatelny; ukazuje se, Ze steatéza muze
priblizné u 10-20 % pripadd progredovat do obrazu steatohepatitidy/NASH a z nich
dojde uméné nez 5 % nakonec k rozvoji cirhdzy. Protoze v programu studie
mipomersenu nebyla pravidelné provadéna biopsie jater, neni jasné, jestli podil
pacientl se steatézou navozenou mipomersenem, u kterych se objevily také
zanétlivé zmény a fibréza, tj. u nichz mohlo dojit k rozvoji steatohepatitidy po
ukonceni léCby potencialné nevratné, byl maly nebo vyznamny.

Vybor CHMP proto dospél k zavéru, ze s ohledem na hepatotoxicitu mipomersenu
nepredlozil zadatel kromé informaci, které jiz byly hodnoceny v rdamci vychoziho
postupu, 7adné jiné informace, jez by mohly vést k odliSnym zavérim. Lécba
mipomersenem muZe zpUsobit zvy$eni jaternich enzymui a jaterni steatézu a ta mize
vést ke vzniku steatohepatitidy. To vzbuzuje obavy, Ze by v pribé&hu nékolika
nasledujicich let mohlo dojit k progresi do jaterni fibrézy a nakonec cirhézy.
Vzhledem k tomu, ze hromadéni tuku v jatrech koreluje s Ucinky pripravku na
hladinu LDL, je pravdépodobné, ze tento Ucinek na jatra se objevi v podstaté u vSech
pacientd, u kterych se nastoupi vyznamny G¢inek Ié¢ivého pFipravku.

Zasadni otazkou je, jak identifikovat pacienty s konkrétnim rizikem dlouhodobého
poskozeni jater a zda se u nékterych pacientl, u kterych nedojde po ukoné&eni 1é¢by
mipomersenem k navratu transaminaz a zvySeného mnoZzstvi jaterni tukové frakce



k vychozim hodnotam a ktefi jsou tudiz ohrozeni rozvojem progresivniho jaterniho
onemocnéni, mdZe vyvinout trvald hepatotoxicita. A¢koli takové onemocnéni jater se
mlZe vyvinout po dlouhodobé Ié¢bé a tito pacienti tak z 1é¢by mohou mit pfinos ve
smyslu kardiovaskuldrniho pfinosu, hepatotoxicita se mize objevit také jako nasledek
zvyseni jaternich enzym( po pouze kratké 1&¢bé&, i kdyZ je uZivani Ié¢iva pacientem
¢asné ukonéeno. U té&chto pacientl by se nemusel projevit 2adny kardiovaskularni
prinos. Mipomersen je léCivo, které je urceno k celozivotnimu podavani, proto jsou
pfed moznym udélenim registrace zasadni dalSi dlouhodobé (daje o jaterni
bezpecnosti u pacientﬁ s homozygotni formou familiarni hypercholesterolémie. Vybor
CHMP dospél k zavéru, ze v tomto cCasovém okamziku zadatel takové Uudaje
nepredlozil.

Stanovisko vyboru CHMP ohledné zddvodnéni & 2:
Retrospektivné analyzované kardiovaskularni riziko

Stézejni studie u mipomersenu nebyly planovany prospektivné ani nebyly uréeny ke
sledovani kardiovaskuldrni bezpelnosti a z toho divodu lze z predloZzenych udajl
odvodit pouze omezené zavéry. To je povazovano vyborem CHMP za vyznamny
nedostatek a tento nedostatek byl kritizovan i poradni skupinou odbornikd.

Vydany pokyn tykajici se klinického zkoumani Ié&ivych ptipravkd v ramci lé¢by
poruch lipidd (CPMP/EWP/3020/03/2004) v tomto ohledu uvadi, e bezpeénostni
databdze by méla byt dostatecné velka, aby bylo mozné racionalné vyvratit jakékoli
podezieni na negativni Ucinek nového léCiva na mortalitu, a Ze tento poZadavek
nabyva zvlastniho vyznamu v pripadé léciv ndlezejicich do nové terapeutické tridy.
Pokyn dale uvadi, Ze ,registrace nového piipravku pro modifikaci hladiny lipidi je
prijatelnd pouze tehdy, jestlize se nevyskytuji naznaky Skodlivych G¢&inkd na
morbiditu a mortalitu. V opacném pfipadé jsou povinné dalsi studie pro objasnéni
ucinku léCiva na tyto parametry". Problém prospektivniho planovani pri sledovani
kardiovaskularni bezpecnosti je jesté specifictéji zminén v nedavném Navrhu pokynu
tykajiciho se klinického zkoumani lécivych pripravki pri [éébé& poruch lipidQ
(EMA/CHMP/718840/2012).

Vybor CHMP vzal v Uvahu, Ze u malé populace, jako jsou pacienti s HoOFH, neni
pravdépodobné vytvoreni velké databaze, Udaje o kardiovaskularni bezpecnosti
zdlraznéné v tomto pokynu je presto i nadale dilezité monitorovat. Absence predem
definovaného zohlednéni kardiovaskularnich prihod je proto jasnym nedostatkem,
a je-li pozorovan vyznamny rozdil v kardiovaskularnich ptihodach, mize i pfes malou
databazi vzbuzovat pochybnosti.

Ciselnd nerovnovéha u kardiovaskularnich pfihod

Pfestoze analyzy kardiovaskularnich ptihod byly provedeny post hoc, zlstava
nerovnovaha pozorovana ve stézejnich studiich znepokojujici. Na druhou stranu
ovsem lze tento nalez pricCist také nahodé, vzhledem k absenci udalosti v ramenech
s placebem v kombinovanych st&Zejnich studiich faze 3 u pacientd s velmi vysokym
kardiovaskularnim rizikem, relativné malé velikosti vzorku a kratké dobé trvani
studie. Vychazi se pritom z Gvahy, Ze v populaci s vysokym rizikem Ize ocekavat vétsi
podil udalosti i ve skupiné s placebem. Pro slozeny koncovy bod nefatalniho infarktu
myokardu a srdec¢niho umrti byla ve srovnatelné populaci skute¢né popsan rocni
vyskyt prihod 6 % (Scandinavian-Simvastatin Survival Study Group, 1995, Lancet).
V takové populaci pacient(, jako byla populace zafazend do stéZejnich studii faze 3



(pacienti s HoFH a zavaznou formou HeFH), by uzavaznych nezadoucich
kardiovaskularnich prihod (vcetné akutniho infarktu myokardu, mozkové mrtvice
nebo CVA, nestabilni anginy, PClI a CABG) mohla byt ocekdavana podobna nebo
dokonce vy3Si mira vyskytu. V rameni s placebem u sdruZzenych populaci studii faze 2
a 3 zahrnujicich pacienty s ponékud nizSim kardiovaskularnim rizikem (ve srovnani
s velmi vysokym kardiovaskularnim rizikem u pacientﬁ s HoFH) byl dale zaznamenan
vysSSi pocCet zavaznych nezadoucich srdecnich prihod, coz opét potencidlné naznacuje,
Ze absence zavaznych nezadoucich srdecnich pfihod v placebo ramenech stézejnich
studii o celkové malé velikosti mdZe byt ndhodnym nalezem. Vyznam pFimého
srovnani vi¢i mipomersenu v té&chto dvou studiich presto nesmi byt podcefiovan.

Mozny ucinek na snizeni hladiny LDL

Zadatel namita, Zze stupef snizeni hladiny LDL pozorovany pfi |é¢b& mipomersenem
ma mit za nasledek pripadné snizeni rizika onemocnéni véncitych tepen o vice nez 50
%, coz je zalozeno na metaanalyze Cldajfl z vice studii (Baigent, 2010, Lancet). Vybor
CHMP je toho nazoru, Ze tento predpoklad by mohl naznacovat, Ze pfinosy |écby
mipomersenem u pacientd s HoFH by vyvaZily neznamy &kodlivy Géinek této nové
latky. 1 kdyZz wvybor souhlasi, Ze snizeni hladiny LDL umoznuje predpovéd
dlouhodobého snizeni kardiovaskularniho rizika, naznacena velikost snizeni rizika
CHD o 50 % je spekulativni. Nelze povaZzovat za jisté, Ze navrhované extrapolace
plati, tj. Ze pozorované sniZzeni hladiny LDL u pacientﬁ s HoFH, jejichz vychozi hladiny
LDL byly na hornim konci stupnice, povede ke stejné velkému snizeni
kardiovaskularniho rizika, jako je uvadéno pro Sirokou hyperlipidemickou populaci
s rdznymi zdravotnimi potizemi, kterd je lé&ena statiny. Tento nazor také podpofili
odbornici, kteri povazuji extrapolaci za pouze hypotetickou.

Navic je nutné vzit v Gvahu, Zze odhady vznikly na zakladé malého souboru pacientt
s HoFH, aze ackoli byl prokazan Ilécebny uacinek na snizeni hladiny LDL, je
pravdépodobné, ze velikost tohoto odhadu podléha urcité variabilité. Snizeni hladiny
LDL je nakonec jedinym mechanismem ovliviujicim kardiovaskularni riziko, a jak je
rozebrano vyse, nemél by byt pfitomen Zzadny negativni Gcinek, ktery by mohl proti
tomuto zlepSeni pusobit.

Co se tyte zavérl ohledné zdlvodnéni ¢&. 2, diskuze predlozend zadatelem pro
opakované prezkoumani pripravku Kynamro neposkytuje novy pohled na drivéjsi
hodnoceni |é¢by mipomersenem a kardiovaskularniho rizika vyborem CHMP. Klinické
studie nebyly planovany prospektivné ani nebyly uréeny ke sledovani vysledkd
kardiovaskularni bezpeé&nosti, takze z ptedlozenych Gdajl Ize odvodit pouze omezené
zaveéry. Ackoli pretrvava znacna nejistota, celkové analyzy naznacuji nepfiznivy
Ucinek 1é¢by mipomersenem na nékolik kardiovaskularnich rizikovych faktort. Vybor
CHMP také konstatoval, Ze odbornici nebyli zcela presvédceni o tom, Ze mipomersen
neni nakonec spojen s poskozenim ledvin a kardiovaskularnim poskozenim, a dospéli
k zavéru, ze > 50% snizeni 5letého rizika CHD u IéCby mipomersenem, jak je
uvadéno Zadatelem, je Ccisté hypotetické. Ackoli v ramci planu Ffizeni rizik jsou
uvedena vyznamna rizika (kromé pouziti off-label), vybor PRAC je dale toho nazoru,
Zze plan frizeni rizik neni pro adekvatni zjisténi kardiovaskularnich rizik dostatecny.
Nebyl prokazan negativni Ucinek mipomersenu na kardiovaskularni riziko, tento
U¢inek ale nelze vyloudit, protoze mnoZzstvi tdaju je pfili§ omezené.



Stanovisko vyboru CHMP ohledné zddvodnéni & 3:

Vybor CHMP se zaméfil na cilovou populaci s HoFH a konstatoval, Ze u pacientl
s HoFH, ktefi byli zarazeni do stézejni 6meésicni studie DB CS5 a kteri souhlasili, ze se
budou déle Ucastnit rozsirené studie OL CS6 (po dobu jednoho nebo dvou let véetné
doby ve studii CS5), cinila mira odstoupeni od 1é¢by béhem prvnich dvou let priblizné
60 % (23/38). Mira odstoupeni ze studie byla u pacientﬁ s HoFH a v celé populaci ve
studii OLE CS6 podobna (56 %). Béhem (maximalné) 2 let Ié¢by odstoupilo od |éCby
témér 50 % (18/38) té&chto pacientt s HoFH z divodu neZadoucich pfihod, zejména
kvali reakcim v misté injekce (ISR), symptomdm podobnym chfipce (FLS) a zvyseni
jaternich enzymd.

Ackoliv byla mira odstoupeni ze studie ,podobnd jako Urover pozorovand u statin{
a dalSich terapii ke sniZovani lipidd a daldich schvalenych terapii podavanych
podkoznimi injekcemi“, jak prohlasuje Zadatel, musi byt nahlizena v kontextu
zjiSténych bezpecnostnich rizik a omezené studované populace.

Ohledné programu na podporu pacientd pro ptipravek Kynamro je vybor CHMP toho
nazoru, ze jeho uZitenost, vhodnost a pouzitelnost v rlznych zemich EU lze jen
obtizné predpovédét.

Ohledné& zddvodnéni ¢. 3 dospél vybor CHMP k ndzoru, ze vysokou miru odstoupeni
od Ié¢by nelze samu o sob& povaZovat za dostateény dlivod k pozdrzeni schvéleni
ucinné lécebné moznosti v populaci s velmi vysokym kardiovaskularnim rizikem, ale
Zze na populacni Urovni bude mit nizkd snasenlivost za nasledek nizkou adherenci
k lécbé a bude mit negativni  vliv na uzitecnost |&éCby urcené
k dlouhodobému/celozivotnimu pouziti. Pro konkrétniho pacienta by mohlo byt
nejhoréim scénafem to, e nebude mit pfinos z potencidlnich pfiznivych G¢&inkd
mipomersenu ve smyslu snizené Kkardiovaskularni morbidity/mortality, protoze
nebude snaset dlouhodobou [é¢bu, ale Ze mlZze byt poskozen progresivnim jaternim
onemocnénim, které vznikne na zakladé mipomersenem navozené steatohepatitidy.
Vybor CHMP navic vzal v Gvahu vysledek setkani skupiny odbornikl a konstatoval, Ze
mezi odborniky dosSlo ke shodé, ze snasenlivost lé¢by mipomersenem je Spatna.
Odbornici se nicméné domnivali, ze potencialné by mohl byt uziteChny omezeny
preskripCni program ve specialnich centrech schopnych zajistit podporu pro jednotlivé
pacienty.

V ramci téchto diskuzi vybor CHMP probral i to, zda by mohla byt zvazena registrace
pripravku Kynamro za vyjimecnych podminek v omezené uvadéné indikaci, kterd
byla zadatelem navrzena béhem ustniho vysvétleni. Vybor CHMP dospél k nazoru, Ze
v daném pripadé nelze tento typ registrace doporucit, protoZze nespliuje pozadavky
¢lanku 14 odst. 8 nafrizeni (ES) ¢. 726/2004, zejména v tom smyslu, Ze Zzadatel ma
byt schopen predlozit ucelené Udaje tykajici se Uc€innosti a bezpecnosti za normalnich
podminek pouziti pfipravku Kynamro.

Vybor CHMP také prodiskutoval, zda by mohla byt zvdZena podminénd registrace pro
uvedenou omezenou indikaci. Tu také nelze pouzit, dokonce ani kdyz tento
pozadavek spada pod clanek 2 narizeni komise (ES) ¢. 507/2006, protoze nebyly
splnény pozadavky definované ve &lanku 4 zminéného naftizeni, zejména prikaz
pozitivhiho poméru piinosG arizik lé&ivého pripravku predlozeny Zadatelem
a pravdépodobnost poskytnuti ucelenych klinickych (daji cestou specifickych
zdvazkl. Takovou podmin&nou registraci proto také nelze doporudit.



Celkové na zadkladé zhodnoceni podrobného zdlvodnéni opakovaného prezkoumani
predlozeného Zadatelem véetné revidovanych navrhd na Fizeni rizik pro monitorovani
jaternich lipidQ a jaterni toxicity a revidované omezené indikace, jak je uvedeno
v zadosti Zadatelem, dospé&l vybor CHMP k ndzoru, e pomér ptinosu a rizik pripravku
Kynamro zUstava nepfiznivy.

Zdivodnéni zamitnuti
Vzhledem k tomu, ze:

Dlouhodoby pomé&r pfinosi a rizik mipomersenu zlstava neuréeny, dokonce i kdy? je
indikace omezena pouze na pacienty s HoFH. Ackoli vétSina vyznamnych rizik je

v planu fizeni rizik uvedena, systém fizeni rizik je povazovan za nedostatecny

a navrhovand opatteni pro minimalizaci rizik jsou v Fadé& dlleZitych oblasti
povazovana za nedostatec¢nd. Navrhované studie jsou Spatné definované a je
otazkou, zda mohou vést k odstranéni zvlasté vyznamnych rizik, jakymi jsou
kardiovaskularni prihody / jaterni toxicita.

1. Pfetrvava nejistota ohledné G¢inkG mipomersenu na dlouhodobé
kardiovaskularni vysledky. Pochybnosti vzbuzuje zejména nerovnovaha meazi
celkovym poctem kardiovaskularnich prihod, poétem zavaznych nezadoucich
srdecnich pfihod a poctem hospitalizaci z kardiovaskularnich pficin. Mozné
negativni vlivy, zejména zanétlivé ucinky, imunologicka a renalni toxicita (na
kterou ukazuje proteinurie), na ostatni kardiovaskularni rizikové faktory
mohou potlacovat mozné priznivé ucinky na kardiovaskularni vysledky
z dlvodu sniZeni hladiny LDL-C.

2. Nebyly predloZeny ?adné presvéd¢ivé dikazy na podporu predpokladu, Ze
jaterni steat6za navozena mipomersenem, kterd souvisi s jeho mechanismem
plsobeni, ma benigni pribé&h. Pretrvavaji obavy tykajici se mozné progrese
jaterni steatdzy do steatohepatitidy a fibrézy, kde monitorovani pacientl
s rizikem rozvoje zanétlivych a fibrotickych zmén zahrnuje opakované jaterni
biopsie. Navic existuje mozné riziko nezvratného jaterniho poskozeni, dokonce
i kdyz dojde k ukonceni I1éCby mipomersenem.

3. Vysoky celkovy pomér odstoupeni od Ié¢by po 2—3 letech, dokonce
i U omezené populace s HoFH, vyvolava u mipomersenu nadale pochybnosti,
jelikoZ se vyznamné snizuje pocet pacientd, ktefi mohou pFfipadné& mit pFinos
z Ucinku pripravku na snizeni lipidd. Vzhledem k tomu, Ze odstoupeni ze studie
nastavalo zejména z diivodu nesnasenlivosti ptipravku, neni pravd&podobné,
7e by se mira udrzeni subjekt( v 1é&bé v klinické praxi zlepsila.

Vybor CHMP je toho nazoru, Zze nebyla radné Ci dostatec¢né prokazana ucinnost
a bezpecnost vyse uvedeného |éCivého pripravku.

Vybor CHMP proto podle ¢lanku 12 narizeni (ES) ¢. 726/2004 doporucil zamitnout
udéleni rozhodnuti o registraci pripravku Kynamro.



